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Verfahren zur Herstellung von kristalliner (6RS) -N(5) - 
Forntyl-,5 ,6,7 , 8-tetrahydrof olsaure 

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfah- 
ren zur Herstellung von kristalliner ( 6RS) -N (5) -Formyl- 
5 5, 6,7, 8-tetrahydrof olsaure oder amorpher (6S)-N(5)- 
Formyl-5, 6, 1, 8-tetrahydrof olsaure. 

Die vorliegende Erfindung betrifft auch kri- 
stalline (6RS)-N(5) -Formyl-S, 6,7, 8-tetrahydrof olsaure 
und amorphe (6S) -N (5) -Formyl-5, 6, 1, 8-tetrahydrof olsaure 
10 als solche. 

Die vorliegende Erfindung betrifft auch ein 
Verfahren zur Herstellung einer konzentrierten, stabilen 
Losung, insbesondere einer Injektionslosung oder Infusi- 
onslosung, des Natrium- oder Kaliumsalzes von ( 6RS ) - 
15 oder ( 6S) -Folinsaure sowie diese Losung als solche. 

N(5)-Formyl-5, 6,1 , 8-tetrahydrof olsaure wird 
auch Folinsaure genannt. 

Die pharmakologische Bedeutung von den gut 
loslichen Alkalimetallsalzen von reduzierten Folaten ist 
20 in der Beschreibungseinleitung von EP 0.667 159 be- 
schrieben. 

Der bekannte Stand der Technik zur Herstellung 
von Folinsaure ist in NO 172 492 beschrieben. 
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Mit diesen Hinweisen werden die in diesen bei- 
den Literaturstellen gemachten Aussagen auch als hierin 
offenbart betrachtet. 
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Es ist davon auszugehen, dass die gemass die- 
sen Verfahren hergestellte Folinsaure in amorpher Form 
vorliegt . 

Kristalline Folinsaure wurde bis zum Anmelde- 
5 datum der vorliegenden Erfindung noch nicht beschrieben. 

Man wurde erwarten, dass man Folinsaure durch 
direktes Ansauern einer wassrigen Losung eines wasser- 
loslichen Folinatsal.zes erhalten wurde. 

Wenn man beispielsweise eine wassrige Losung 
10 von Calcium-Folinat mit verdtinnter Salzsaure ansauert, 
dann erhalt man ein unbehandelbares, gummiartiges Pro- 
dukt, und zwar selbst dann, wenn verschiedene Parameter, 
wie Temperatur, Konzentration, Reaktionszeit, variiert 
we r den. 

15 Gemass Beispiel 6 von EP 0 293 029 wird eine 

wassrige Losung von Calcium- ( 6S) -Folinat vorsichtig mit 
verdiinnter Salzsaure versetzt, wobei die (6S) -Folinsaure 
ausf alien und durch Filtration gewonnen werden sollte. 

Die Anmelderin der vorliegenden Erfindung 
20 konnte dieses Ausftlhrungsbeispiel nicht wiederholen: es 
wurde jeweils ein unbehandelbares, gummiartiges Produkt 
erhalten, obwohl verschiedene Parameter, wie Temperatur, 
Konzentration, Reaktionszeit, variiert wurden. 

Gemass E. Khalifa, A, N. Ganguly, J- H. Bieri 
25 und M. Viscontini, Helv. Chim. Acta, Vol. 63, 2554 

(1980) liegt die hierin beschriebene Folinsaure eindeu- 
tig als (6RS) -Diastereoisomerengemisch und in amorpher 
Form vor. 



Demnach ist im Ausftthrungsbeispiel, welches in 
EP 0 667 159 beschrieben ist, amorphe ( 6RS) -Folinsaure 
verwendet worden. 



Es ist allgemein bekannt, dass die biologisch 
5 aktive Form der reduzierten Folate die ( 6S) -Konf igura- 
tion hat; siehe beispielsweise E. E. van Tamelen, R- E. 
Hopla, Journal of the American Chemical Society, 101 , 
6114-6115, (1979) . 

Daraus folgt, dass die in EP 0 667 159 be- 
10 schriebene Injektionslosung 50 % an inaktiver Substanz 
mit der ( 6R) -Konf iguration enthalt. Das wiederum bedeu- 
tet, dass der menschliche Korper, dem eine solche Injek- 
tionslosung verabreicht wird, unnotig belastet wird 
(doppelte Dauer der Verabreichung und Verabreichung ei- 
15 ner inaktiven Substanz) . 

Es ist ein Ziel der vorliegenden Erfindung, 
die oben genannten Nachteile zu uberwinden. 

Es ist ein weiteres Ziel der vorliegenden Er- 
findung, kristalline ( 6RS) -Folinsaure und amorphe (6S)- 
20 Folinsaure zur Verfugung zu stellen. 

Ebenso soil ein Verfahren zur Herstellung die- 
ser beiden Verbindungen zur Verfttgung gestellt werden. 

Es soil auch eine konzentrierte, stabile Lo- 
sung des Natrium- oder Kaliumsalzes von ( 6S) -Folinsaure 
25 zur Verftigung gestellt werden. 

Es soil auch ein Verfahren zur Herstellung 
dieser Losung, ausgehend von amorpher (6S) -Folinsaure, 
zur Verfugung gestellt werden. 
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Mit der vorliegenden Erfindung werden diese 
Ziele erreicht. 

Es wurde nun vollig uberraschend gefunden, 
dass man kristalline ( 6RS) -Folinsaure erhalt, wenn man 
5 gemass der Lehre des kennzeichnenden Teiles von Anspruch 
1 vorgeht. 

Es wurde auch gefunden, dass die gemass der 
Lehre des kennzeichnenden Teiles von Anspruch 1 herge- 
stellte amorphe ( 6S) -Folinsaure eine mit der kristalli- 
10 nen (6RS) -Folinsaure vergleichbare Stabilitat hat. 

Das erf indungsgemasse Verfahren zur Herstel- 
lung von kristalliner (6RS) -N (5) -Formyl-5, 6, 7, 8-tetra- 
hydrofolsaure oder amorpher ( 6S) -N (5) -Formyl-5, 6,7,8- 
tetrahydrofolsaure, 

15 ist dadurch gekennzeichnet, dass man zu ge- 

rUhrtem Wasser, welches eine Temperatur von 2°C bis 12 °C 
hat, gleichzeitig 

- eine wassrige Losung, welche eine Temperatur 
von 40°C bis 50°C hat, von ( 6RS ) - oder ( 6S) -Calcium- 

20 Folinat, und 

- eine wassrige Losung von Salzsaure oder 

Essigsaure 

derart hinzugibt, dass im erhaltenen Gemisch 
wahrend der Hinzugabe der beiden genannten Losungen ei- 
25 nerseits die Temperatur auf einem Wert von 2°C bis 12°C 
gehalten wird, und andererseits der pH-Wert auf einem 
Wert von 2,5 bis 3,5 gehalten wird, 



5 



den entstandenen Festkorper mittels Filtration 
oder Zentrifugation isoliert, 

diesen Festkorper zuerst mit kaltem Wasser und 
dann mit einem wassrigen organischen Losungsmittel 
5 wascht, und 

den gewaschenen Festkorper, namlich kristalli- 
ne (6RS) -N(5) -Forcnyl-5, 6, 7, 8-tetrahydrofolsaure oder 
amorphe ( 6S) -N (5) -Formyl-5, 6, 7, 8-tetrahydrofolsaure, un- 
ter reduzierten Druck trocknet und gewinnt. 

10 Das erf indungsgemasse Verfahren zur Herstel- 

lung einer konzentrierten, stabilen Losung, insbesondere 
einer Injektionslosung oder Infusionslosung, des Natri- 
um- oder Kaliumsalzes von ( 6RS ) - oder ( 6S) -Folinsaure, 

ist dadurch gekennzeichnet, dass man kristal- 
15 line ( 6RS ) - Folinsaure oder amorphe ( 6S) -Folinsaure in 
Wasser, welches entgast und fur die Herstellung von In- 
jektionslosungen oder Infusionslosungen annehmbar ist, 
bei Raumtemperatur unter einer Inertgasatmosphare sus- 
pend! ert, dann 

20 eine wassrige Losung von Natrium- oder Kalium- 

hydroxid, -hydrogencarbonat oder -carbon'at portionenwei- 
se so lange hinzugibt, bis eine klare LSsung entstanden 
ist, welche den jeweils gewtinschten pH-Wert aufweist, 

die erhaltene L5sung einer sterilen Filtration 
25 unterwirft, und 



die erhaltene sterile Losung unter einer 
Inertgasatmosphare in Vials oder in Ampullen abfttllt. 



Die erf indungsgemasse konzentrierte, stabile 
Losung, insbesondere eine Injektionslosung oder Infusi- 
onslosung, ist dadurch gekennzeichnet, dass sie nebst 
Wasser entweder ( 6S) -Natrium- Folinat oder ( 6S) -Kalium- 
5 Folinat enthalt. 

Diese erfindungsgemasse Losung kann verwendet 

werden 

- zur Herstellung eines Arzneimittels fttr Hil- 
feleistungen - rescue agent - nach Behandlung mit hohen 

10 Dosen an Methotrexate oder 

- zur Herstellung eines Arzneimittels, welches 
mit 5-Fluorouracil kombiniert wird, oder 

- zur Herstellung eines Arzneimittels fur die 
Behandlung von megaloblastischen Anamien und Dihydropte- 

15 ridin Reduktase Defizienz. 

Bevorzugte Ausftihrungsf ormen der vorliegenden 
Erfindung sind in den abhangigen AnsprUchen definiert. 

Figur 1 zeigt ein Pulverrontgendiagramm von 
kris talliner ( 6RS ) -Folins&ure . 

20 Aus Figur 1 ist ersichtlich, dass die Verbin- 

dung ( 6RS ) -Folins&ure hochkristallin ist. 

Es wurde liberraschend f estgestellt, dass die 
gemass der Lehre des kennzeichnenden Teiles von Anspruch 
1 hergestellte (6S) -N (5) -Formyl-5, 6,7, 8-tetrahydrof ol- 
25 saure nicht in kristalliner Form erhaltlich ist. Das 

entsprechende Pulverrontgendiagramm zeigt keine signifi- 
kanten Ausschlage (peaks) . 



Die nachfolgenden Beispiele illustrieren die 
vorliegende Erfindung. 



Beispiel 1 

250 g (6RS) -Calcium- Folinat, hergestellt ge- 
mass NO 172 492, wurden in 3,3 Liter deionisiertem Was- 
ser bei einer Temperatur von 55° C gelost. 

Diese klare Losung (nachfolgend als Losung A 
bezeichnet) wurde auf eine Temperatur von 50°C abge- 
kuhlt . 

In ein 10 Liter Reaktorgef ass mit Ktthl- und 
Ruhrvorrichtungen wurden 2,52 Liter deionisiertes Wasser 
gegeben und unter Ruhren auf eine Temperatur von 6°C ab- 
gekuhlt . 

Zu diesem 6°C kalten Wasser wurden unter Ruh- 
ren gleichzeitig die genannte Losung A und 18%-ige wass- 
rige Salzsaure mittels zwei peristaltischen Pumpen zuge- 
geben. 

Die Geschwindigkeit der Hinzugabe der Losung A 
wurde so gewahlt, dass die Temperatur im erhaltenen Ge- 
misch zwischen 6°C und 10°C blieb. 

Die relative Geschwindigkeit der Hinzugabe der 
18%-igen wassrigen Salzsaure wurde so gewahlt, dass der 
pH-Wert im erhaltenen Gemisch zwischen 2,8 und 3,2 
blieb. 



Die Hinzugabe der Losung A und der Salzsaure 
war nach 3 Stunden beendet. 



Die erhaltene Suspension wurde wahrend 1 Stun- 
de bei einer Temperatur von 6°C und 10 °C weiter geriihrt. 

Der entstandene kristalline Festkorper wurde 
mittels Zentrifugation isoliert. 

Der Festkorper wurde einmal mit deionisiertem 
Wasser und einmal mit einem 9:1 Gemisch (v/v) von Aceton 
und deionisiertem Wasser gewaschen. Beide Waschlosungen 
hatten eine Temperatur von 5°C bis 10°C. 

Der gewaschene, kristalline Festkorper wurde 
unter reduziertem Druck (20 bis 30 mbar) bei Raumtempe- 
ratur wahrend 2 Stunden und bei einer Temperatur von 
50 °C wahrend 1 Stunde getrocknet. 

Es wurden 215 g kristalline ( 6RS) -Folinsaure 

erhalten. 

HPLC-Reinheit: 99, 6 % 
HPLC-Assay/Gehalt: 100,3 % 

Es folgt aus Figur 1, dass der erhaltene Fest- 
korper kristallin war. 

Dieser FestkSrper wurde bei einer Temperatur 
von 2°C bis 8°C in einem Kuhlschrank gelagert. Dabei 
wurden ftir diesen Festkorper die folgenden Stabilitats- 
daten erhalten: 

Zeit (Monate) Assay (HPLC) Reinheit (HPLC) 



99,4 % 



99,78 % 
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Zeit (Monate) Assay (HPLC) Reinheit (HPLC) 

3 99,0 % 99,79 % 

6 99,1 % 99,75 % 

9 100,2 % 99,82 % 

5 12 99,9 % 99,79 %. 

Beispiel 2 

420 g (6S) -Calcium- Folinat, hergestellt gemass 
EP 600 460 und NO 172 492, wurden in 10 Liter deioni- 
siertem Wasser bei einer Teraperatur von 58 °C gelost. 

10 Diese klare Losung (nachfolgend als Losung B 

bezeichnet) wurde auf eine Temperatur von 45°C abge- 
ktthlt. 

In ein 20 Liter Reaktorgef ass mit Ktihl- und 
Riihrvorrichtungen wurden 8 Liter deionisiertes Wasser 
15 gegeben und unter Rtihren auf eine Temperatur von 6°C ab~ 
gekiihlt . 

Zu diesem 6°C kalten Wasser wurden unter RUh- 
ren gleichzeitig die genannte Losung B und 18%-ige wass- 
rige Salzsaure mittels zwei peristaltischen Pumpen zuge- 
20 geben. 

Die Geschwindigkeit der Hinzugabe der Losung B 
wurde so gewahlt, dass die Temperatur im erhaltenen Ge- 
misch zwischen 6°C und 10°C blieb. 



Die relative Geschwindigkeit der Hinzugabe der 
18%-igen wassrigen Salzsaure wurde so gewahlt, dass der 
pH-Wert im erhaltenen Gemisch zwischen 2,8 und 3,2 
blieb. 

Die Hinzugabe der Losung B und der Salzsaure 
war nach 3 Stunden beendet. 

Die erhaltene Suspension wurde wahrend 1 Stun- 
de bei einer Temperatur von 6°C und 10°C weiter geruhrt. 

Der entstandene amorphe Festkorper wurde mit- 
tels Zentrifugation isoliert. 

Der Festkorper wurde einmal mit deionisiertem 
Wasser und einmal mit einem 94:6 Gemisch (v/v) von Etha- 
nol und deionisiertem Wasser gewaschen. Beide Waschlo- 
sungen hatten eine Temperatur von 5°C bis 10°C. 

Der gewaschene, amorphe Festkorper wurde unter 
reduziertem Druck (20 bis 30 mbar) bei Raumtemperatur 
wahrend 2 Stunden getrocknet. 

Es wurden 294 g amorphe ( 6S) -Folinsaure erhal- 

ten. 

HPLC-Reinheit: 98,7 % 
HPLC-Assay/Gehalt: 97,3 % 

Die Diastereoisomerenreinheit betrug 99, 6 % 

(HPLC) . 

Dieser Festkorper wurde bei einer Temperatur 
von 2°C bis 8°C in einem Kiihlschrank gelagert- Dabei 



wurden fur diesen Festkorper die folgenden Stabilitats 
daten erhalten: 

Zeit (Monate) Assay (HPLC) Reinheit (HPLC) 



0 % % 

5 3 % % 

6 % % 

9 % % 

10 % % 

11 % *. 
10 Beispiel 3 

100 g Amorphe ( 6S) -Folinsaure, hergestellt ge- 



m£ss Beispiel 2, wurden in 1,2 Liter entgastem, sterilem 
Wasser unter einer Stickstof f atmosphare bei Raumtempera- 
tur suspendiert. 

15 Anschliessend wurde unter Rtihren eine 10%-ige 

wassrige Natriumhydroxidlosung hinzugetropf t, und zwar 
so lange, bis eine klare LSsung entstanden war, welche 
einen pH-Wert von 8,0 hatte. 

Die erhaltene klare Lbsung wurde durch Hinzu- 
20 gabe von entgastem, sterilem Wasser auf ein Volumen von 
1,8 Liter verdilnnt. 

Diese verdUnnte Losung wurde einer sterilen 
Filtration (Porengrosse : 0,2 Mikrometer) unterworfen. 
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Das erhaltene sterile Filtrat wurde unter 
Stickstof fatmosphare in 10 ml fassende Glasvials abge- 
fiillt. 

Diese Glasvials wurden bei einer Temperatur 
5 von 2°C bis 8°C in einem Kiihlschrank gelagert. Dabei 
wurden ftir die in die Glasvials abgeftillte Losung die 
folgenden Stabilitatsdaten erhalten: 



Zeit (Monate) Gehalt (HPLC) 

0 % 

10 3 % 

6 % 

9 % . 

10 % 

11 %. 



15 Nach 11 Monaten war die L6sung immer noch 

klar; Niederschlage konnten keine festgestellt werden. 




Patentansprliche 

1. Verfahren zur Herstellung von kristalliner 
( 6RS) -N (5) -Formyl-5, 6,7, 8-tetrahydrof olsaure oder amor- 
pher (6S) -N (5) -Formyl-5, 6, 7, 8-tetrahydrofolsaure, 

5 dadurch gekennzeichnet, dass man zu geruhrtem 

Wasser, welches eine Temperatur von 2°C bis 12°C hat, 
gleichzeitig 

- eine wassrige Losung, welche eine Temperatur 
von 40°C bis 50°C hat, von ( 6RS ) - oder (6S) -Calcium- 

10 Folinat, und 

- eine wassrige Losung von Salzsaure oder 

Essigsaure 

derart hinzugibt, dass im erhaltenen Gemisch 
wahrend der Hihzugabe der beiden genannten Losungen ei- 
15 nerseits die Temperatur auf einem Wert, von 2°C bis 12°C 
gehalten wird, und andererseits der pH-Wert auf einem 
Wert von 2,5 bis 3,5 gehalten wird, 

den entstandenen Festkorper mittels Filtration 
oder Zentrifugation isoliert, 

20 diesen Festkorper zuerst mit kaltem Wasser und 

dann mit einem w&ssrigen organischen Losungsmittel 
wascht, und 

den gewaschenen Festkorper, namlich kristalli- 
ne ( 6RS) -N (5) -Formyl-5, 6, 7, 8-tetrahydrofolsaure oder 
25 amorphe (6S) -N (5) -Formyl-5, 6, 7, 8-tetrahydrofolsaure, un- 
ter reduzierten Druck trocknet und gewinnt. 
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2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass das geriihrte Wasser, zu welchem die bei- 
den genannten Losungen gleichzeitig hinzugegeben werden, 
eine Temperatur von 6°C bis 10 °C hat. 

5 3. Verfahren nach einem der Ansprtiche 1 bis 2, 

dadurch gekennzeichnet, dass die wassrige Losung von 
(6RS) -Calcium- Folinat eine Konzentration von 7,5 Gew.-% 
bis 8, 5 Gew.-% hat. 

4. Verfahren nach einem der Ansprtiche 1 bis 2, 
10 dadurch gekennzeichnet, dass die wassrige . Losung von 

(6S) -Calcium- Folinat eine Konzentration von 3,0 Gew.-% 
bis 3,7 Gew.-%, vorzugsweise 3,5 Gew.-%, hat. 

5. Verfahren nach einem der Ansprtiche 1 bis 4, 
dadurch gekennzeichnet, dass die wassrige Losung von 

15 ( 6RS ) - Oder ( 6S) -Calcium- Folinat eine Temperatur von 
46°C hat, 

6. Verfahren nach einem der Ansprtiche 1 bis 5, 
dadurch gekennzeichnet, dass die wassrige Losung von 
Salzsaure Raumtemperatur aufweist und eine Konzentration 

20 von 10 Gew.-% bis 20 Gew.-%, vorzugsweise 18 Gew.-%, 
hat. 

7. Verfahren nach einem der Ansprtiche 1 bis 6, 
dadurch gekennzeichnet, dass im erhaltenen Gemisch wah- 
rend der gleichzeitigen Hinzugabe der beiden genannten 

25 Losungen die Temperatur auf einem Wert von 6°C bis 10 °C 
gehalten wird. 



8. Verfahren nach einem der Ansprtiche 1 bis 7, 
dadurch gekennzeichnet, dass im erhaltenen Gemisch w&h- 
rend der gleichzeitigen Hinzugabe der beiden genannten 



Losungen der pH-Wert auf einem Wert von 2,8 bis 3,2 
gehalten wird. 

9. Verfahren nach einem der Ansprilche 1 bis 8, 
dadurch gekennzeichnet, dass nach erfolgter gleichzeiti- 

5 ger Hinzugabe der beiden genannten Losungen das erhalte- 
ne Gemisch noch 1 Stunde bei einer Temper atur von 6°C 
bis 10°C weiter geriihrt wird. 

10. Verfahren nach einem der Ansprliche 1 bis 
9, dadurch gekennzeichnet, dass 

10 - im Falle der Verwendung von ( 6RS ) -Calcium- 

Folinat als Ausgangsmaterial der entstandene kristalline 
Festkorper nach dem Waschen mit kaltem Wasser mit einem 
9:1 Gemisch (v/v) von Aceton und Wasser gewaschen wird, 
und dass 

15 - im Falle der Verwendung von ( 6S) -Calcium- 

Folinat als Ausgangsmaterial der entstandene amorphe 
Festkorper nach dem Waschen mit kaltem Wasser mit einem 
94:6 Gemisch (v/v) von Ethanol und Wasser gewaschen 
wird. 

20 11. Kristalline ( 6RS) -N (5) -Formyl-5, 6,7,8- 

tetrahydrofolsaure und amorphe ( 6S) -N (5) -Formyl-5, 6,7,8- 
tetrahydrof olsaure . 

12. Kristalline (6RS) -N (5) -Formyl-5, 6, 7, 8- 
tetrahydrofolsaure und amorphe ( 6S) -N (5) -Formyl-5, 6, 7, 8- 
25 tetrahydrof olsaure nach Anspruch 11, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass diese beiden Verbindungen nach dem Ver- 
fahren gemass einem der Ansprliche 1 bis 10 hergestellt 
sind. 




13. Verwendung von kxistalliner (6RS)-N(5)- 
Formyl-5, 6, 7, 8-tetrahydrof olsaure oder amorpher (6S)- 
N(5) -Formyl-5, 6, 7, 8-tetrahydrof olsaure zur Herstellung 
einer w&ssrigen Losung des Natrium- oder Kaliumsalzes 

5 von ( 6RS ) - oder (6S) -Folinsaure. 

14. Verfahren zur Herstellung einer konzent- 
rierten, stabilen Losung, insbesondere einer Injektions- 
losung oder Infusionslosung, des Natrium- oder Kalium- 
salzes von ( 6RS ) - oder ( 6S) -Folinsaure, 

10 dadurch gekennzeichnet, dass man kristalline 

(6RS) -Folinsaure oderamorphe (6S) -Folinsaure in Wasser, 
welches entgast und fur die Herstellung von Injektions- 
losungen oder Infusionslosungen annehmbar ist, bei Raum- 
temperatur unter einer Inertgasatmosphare suspendiert, 

15 dann 

eine wassrige Losung von Natrium- oder Kalium- 
hydroxid, -hydrogencarbonat oder -carbonat portionenwei- 
se so lange hinzugibt, bis eine klare Losung entstanden 
ist, welche den jeweils gewtinschten pH-Wert aufweist, 

20 die erhaltene Losung einer sterilen Filtration 

unterwirft, und 

die erhaltene sterile Losung unter einer 
Inertgasatmosphare in Vials oder in Ampullen abfiillt. 

15. Verfahren nach Anspruch 14, dadurch ge- 

25 kennzeichnet, dass die kristalline (6RS) -Folinsaure oder 
die amorphe (6S) -Folinsaure nach dem Verfahren geinass 
einem der Anspriiche 1 bis 10 hergestellt ist. 
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16. Verfahren nach einem der Ansprttche 14 bis 

15, dadurch gekennzeichnet, dass die genannte klare- Lb- 
sung von 2 Gew.-% bis 15 Gew.-%, insbesondere von 

2 Gew.-% bis 6 Gew.-%, vorzugsweise 5 Gew.-%, ( 6RS ) - 
5 Oder (6S) -Natrium- Folinat oder ( 6RS ) - oder (6S) -Kalium- 
Folinat enthalt. 

17. Verfahren nach einem der Anspriiche 14 bis 

16, dadurch gekennzeichnet, dass die genannte klare L6- 
sung einen pH-Wert im Bereich von 7,5 bis 8,5, insbeson- 

10 dere 7,9 bis 8,1, vorzugsweise 8,0, aufweist. 

18. Konzentrierte, stabile Losung, insbesonde- 
re eine Injektionslbsung oder Infusionslosung, dadurch 
gekennzeichnet, dass sie nebst Wasser entweder (6S)- 
Natrium- Folinat oder ( 6S) -Kalium- Folinat enthalt. 

15 19. Losung nach Anspruch 18, dadurch gekenn- 

zeichnet, dass sie nach dem Verfahren gemass einem der 
Anspruche 14 bis 17 hergestellt ist. 

20. Losung nach einem der Anspruche 18 bis 19, 
dadurch gekennzeichnet, dass sie von 2 Gew.-% bis 

20 15 Gew.-%, insbesondere von 2 Gew.-% bis 6 Gew.-%, vor- 
zugsweise 5 Gew.-%, (6S) -Natrium- Folinat oder (6S)- . 
Kalium-Folinat enthalt. 

21. LQsung nach einem der Ansprtiche 18 bis 20, 
dadurch gekennzeichnet, dass sie einen pH-Wert im Be- 

25 reich von 7,5 bis 8,5, insbesondere 7,9 bis 8,1, vor- 
zugsweise 8,0, aufweist. 

22. Losung nach einem der Anspruche 18 bis 21, 
dadurch gekennzeichnet, dass sie weder ein Stabilisie- 
rungsmittel noch ein Komplexierungsiaittel enthalt. 




23. Losung nach einem der Ansprtiche 18 bis 22, 
dadurch gekennzeichnet, dass sie in Vials oder in Ampul- 
len abftillt ist, welche in ihrem Innenraum eine Inertga- 
satmosphare, insbesondere eine Stickstof f atmosphare, ha- 
5 ben. 



24. Vials oder Ampullen, dadurch gekennzeich- 
net, dass in sie eine konzentrierte, stabile Losung nach 
einem der Ansprtiche 18 bis 23 abgeftillt ist. 

25. Verwendung der Losung nach einem der An- 
10 spriiche 18 bis 23 zur Herstellung eines Arzneimittels 

ftir Hilf eleistungen - rescue agent - nach Behandlung mit 
hohen Dosen an Methotrexat. 

26. Verwendung der Losung nach einem der An- 
sprtiche 18 bis 23 zur Herstellung eines Arzneimittels, 

15 welches mit 5-Fluorouracil kombiniert wird. 



27. Verwendung der Losung nach einem der 
Anspriiche 18 bis 23 zur Herstellung eines Arzneimittels 
fur die Behandlung von megaloblastischen An^mien und Di- 
hydropteridin Reduktase Defizienz. 



Zusammenfassung 



Das erfindungsgemasse Verfahren zur Herstel- 
lung von kristalliner ( 6RS) -N (5) -Formyl-5, 6,1 , 8-tetra- 
hydrofolsaure oder amorpher (6S) -N(5) -Formyl-5, 6, 7, 8- 
5 tetrahydrofolsaure, 

ist dadurch gekennzeichnet, dass man zu ge- 
rUhrtem Wasser, welches eine Temperatur von 2°C bis 12 °C 
hat, gleichzeitig 

- eine wassrige Losung, welche eine Temperatur 
10 von 40°C bis 50 °C hat, von ( 6RS ) - oder ( 6S) -Calcium- 

Folinat, und 

- eine wassrige Losung von Salzsaure oder 
Essigsaure 

derart hinzugibt, dass im erhaltenen Gemisch 
15 wahrend der Hinzugabe der beiden genannten LSsungen ei- 
nerseits die Temperatur auf einem Wert von 2°C bis 12°C 
gehalten wird, und andererseits der pH-Wert auf einem 
Wert von 2,5 bis 3,5 gehalten wird, 

den entstandenen Festkorper mittels Filtration 
20 oder Zentrifugation isoliert, 

diesen Festkorper zuerst mit kaltem Wasser und 
dann mit einem wassrigen organischen Losungsmittel 
wascht, und 

den gewaschenen Festkorper, namlich kristalli- 
25 ne ( 6RS) -N (5) -Formyl-5, 6, 7, 8-tetrahydrofolsaure oder 

amorphe ( 6S) -N (5) -Formyl-5, 6, 7, 8-tetrahydrofolsaure, un- 
ter reduzierten Druck trocknet und gewinnt. 



Unveranderliches Exemplar 
' Exemplaire invariable . 
Esemplare immutabile 




